
































ター多型 (GT 反復数)によって規定され、GT 反復数と発現量は反比例関係を示す。即ち
HMOX1 プロモーター多型は個人の抗酸化能の違いを反映している。そこで本研究は、肥満
者におけるコラーゲン密度低下と HMOX1 プロモーター多型との関連を明らかとすること
を目的とし、以下 2 つの研究を実施した。            
 
 




ゼ (SOD)、ヘムを分解するヘムオキシゲナーゼ (HMOX)等がある。 
これまでに紫外線 (UV)照射後の皮膚において、SOD1 は短期的な UV 照射 (急性的酸化






化酵素として HMOX1 が同定された。そこで本研究では、HMOX1 が肥満による皮膚の慢
性的酸化ストレスに鋭敏に反応する抗酸化酵素であると仮説をたてた。 
本章では、肥満マウスと UV 照射 マウスをそれぞれ慢性的および急性的酸化ストレスモ
デルとして、皮膚におけるHMOX1の発現をmRNAおよび蛋白質レベルで解析し、HMOX1
が肥満による皮膚の酸化ストレスに反応し発現するか否かを明らかにすることを試みた。
また、比較対象として SOD1 の発現解析を同時に行った。 
 
方法 
対照群 (+/+マウス)、肥満群（ob/ob マウス）、UV 照射群（+/+マウス+UV 照射）の 3 群
を設定した。組織学的解析を HE 染色、抗酸化酵素 (Sod1, Hmox1) の mRNA 発現解析をリ
アルタイム RT-PCR 法、蛋白質発現を免疫組織化学 (酵素抗体法)にて解析した。各解析に
おいては、対照群と肥満群あるいは UV 照射群の比較を行った。mRNA 発現における統計






mRNA 発現解析の結果、Hmox1 の発現量は、対照群と比較して肥満群で 2.01 倍 (p=0.021)
と有意に高値であった。一方で、UV 照射群は対照群と比較して、有意な差は認められなか













発現の変化は、炎症に起因するものでなく、UV 照射によって生じた ROS に皮膚組織が反
応した結果を表しており、急性的酸化ストレスモデルとして妥当であったと考えられる。 
Hmox1 mRNA 発現量は、対照群と比較して、肥満群においてのみ有意な増加が認められ
た。一方で、Sod1 の発現量は対照群と比較して、肥満群および UV 照射群の両者において






第 2 章 肥満者における真皮コラーゲン密度に対する HMOX1 遺伝子プロモー
ター領域 GT 繰り返し配列の関与 
 
背景 
第 1 章において、HMOX1 は肥満による皮膚の酸化ストレスに反応して発現する抗酸化 
酵素であることが明らかとなった。ヒトの HMOX1 遺伝子プロモーター領域には GT 繰り














ーゲン密度の評価、体毛採取による HMOX1 遺伝子の GT 反復数（ダイターミネーター法）






解析対象者 53 名のうち、BMI≧25 の肥満者は 26 名（49.1%）、そのうちコラーゲン低密
度の者は 21 名（80.7%）であった。GT 繰り返し数と HMOX1 mRNA 発現量の関連の結果、
GT 繰り返し数と HMOX1 mRNA 発現量の間に負の相関が認められた(ρ=-0.669, p<0.01)。GT
反復数は、mRNA 発現量の解析から、27 回未満を Short (S)アリル、27 回以上を Long (L)ア
リルとした。遺伝子型と HMOX1 mRNA 発現量の解析の結果、S/S は S/L (p<001)、L/L (p<0.01)
と比較して有意に高値であり、S/S を Long アリル非保有者、S/L および L/L を Long アリル
保有者とした。非肥満・肥満で層化解析を行った結果、非肥満群においては超音波画像タ
イプと Long アリルの保有割合に差が認められなかった一方で、肥満群ではコラーゲン低密
度群の中に Long アリルを保有する者の割合が有意に高かった（p=0.016）。 
 
考察 















   
